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Traitement medical 
de l’osteoporose 
postmenopausique 


Thierry Thomas* L’objectif du traitement 

medical de I’osteoporose 
postmenopausique est de 
prevenir la survenue de 
fractures, et son indication 
repose sur I’estimation 
d’un risque de fracture 
suffisamment eleve pour 
justifier le traitement dans 
la mesure ou le rapport 
benefices/risques a ete 
demontre comme 
nettement favorable dans 
cette situation. 


Ce qui est nouveau 


II est souhaitable d’adapter la dose d’une eventuelle 
supplementation en calcium, en fonction du resultat de 
revaluation des apports alimentaires par autoquestionnaire 
frequentiel pour un apport global a 1 200 mg/j. 

Les doses fortes de vitamine D (500000 ou 600000 Ul, 1 ou 2 fois 
par an) sont a deconseiller du fait de resultats negatifs d’etudes 
utilisant ces schemas therapeutiques. 

Certaines fractures osteoporotiques sont considerees comme 
severes en raison de leurs consequences nefastes sur la mortalite 
des malades dans les annees suivant leur survenue; il s’agit des 
fractures de I’extremite superieure du femur, de vertebre, du 
bassin, du femur distal, du tibia proximal, de I’extremite superieure 
de I’humerus, ou de 3 cotes simultanees. 


L a decision de traiter une osteoporose sous-entend de fait 
que Ton a ecarte toute autre cause d’osteopathie fragili- 
sante (metabolique, maligne ou genotypique) face a une 
osteoporose identifiee avec ou sans fracture. 

II faut preciser en preambule qu’il n'y a pas d’etudes permet- 
tant de comparer directement I’efficacite des traitements sur la 
reduction du risque de fracture et que les donnees densito- 
metriques ou biochimiques disponibles ne peuvent pas etre utili- 
sees pour cette comparaison. Le choix entre les differents medi- 
caments repose done sur leur capacite respective a reduire le 
risque de fracture vertebrale ou peripherique, sur leurs eventuels 
benefices extra-osseux, leur tolerance, leurs contre-indications 
ainsi que sur leurs modalites d’administration qui conditionnent 
en partie I’adhesion des malades au traitement. Celle-ci repose 
sur une bonne observance des conditions de prise et une persis- 
tence prolongee sous traitement. Ces elements sont importants 
pour obtenir I’efficacite attendue du traitement et doivent etre 
clairement expliques a la patiente et controles au cours du suivi. 

Prerequis au traitement de I’osteoporose 

La correction de carences vitamino-calciques eventuelles, la 
reduction du risque de chute ne peuvent etre considerees a elles 
seules comme un traitement de I’osteoporose. En revanche, il 
s’agit de prerequis qu’il est necessaire de verifier, voire de corri- 
ger le cas echeant, notamment en cas de carence en vitamine D, 
lorsque I’indication d’un traitement medical de I’osteoporose est 
retenue. 

Apports calciques 

Les apports quotidiens optimaux sont de 1 200 mg chez les 
femmes menopausees de plus de 50 ans, et il est conseille de pri- 
vilegier les apports alimentaires (produits laitiers, eaux minerales 
riches en calcium). En effet, certaines etudes suggerent qu’une 
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supplementation pharmacologique en calcium pourrait s’accom- 
pagner d’une elevation des evenements cardiovasculaires, 
essentiellement chez les sujets dont rapport calcique alimentaire 
spontane etait deja suffisant. 1 ’ 2 En pratique, il est done souhaita- 
ble d’evaluer les apports alimentaires, par exemple par auto- 
questionnaire frequentiel disponible en ligne (www.grio.org), et 
d’adapter en fonction du resultat la dose de la supplementation. 

Vitamine D 

Le taux serique de 25-(OH)-vitamine D (25-[OH]-D) est un mar- 
queur biologique fiable temoin de la reserve en vitamine D. On peut 
done appuyer la demarche medicale sur sa mesure chez une 
patiente a haut risque de fracture, pour laquelle la prise en charge 
justifie d’assurer un taux optimal de 25-(OH)-D. Le taux actuelle- 
ment recommande est d’au moins 30 ng/mL (75 nmol/L). 3 

En cas d’insuffisance ou de carence en vitamine D, il est neces- 
saire d’utiliser un traitement « d’attaque » qui permettra de rame- 
ner le taux de 25-(OH)-D au-dessus de la valeur cible de 30 ng/mL. 

A titre d’exemple, le Groupe de recherche et d'information sur 
les osteoporoses (GRIO) propose le schema suivant : 

- si 25-(OH)-D < 10 ng/mL: 4 prises de 100000 Ul espacees de 
15 jours; 

- si 25-(OH)-D entre 10 et 20 ng/mL: 3 prises de 100000 Ul 
espacees de 15 jours; 

- si 25-(OH)-D entre 20 et 30 ng/mL: 2 prises de 100000 Ul 
espacees de 15 jours. 

Une fois la valeur de 25-(OH)-D corrigee, le traitement « d’en- 
tretien » peut prendre la forme d’un traitement quotidien (800 a 
1 200 Ul/j) a bimensuel (100000 UI/2 mois) ou trimestriel 
(200000 UI/3 mois). 3 Les doses fortes (500000 ou 600000 Ul, 
1 ou 2 fois par an) sont deconseillees du fait de resultats negatifs 
d’etudes utilisant ces schemas therapeutiques. 4 

Prevention des chutes 

Plus les malades avancent en age, plus la prevention des 
chutes et I ’ identification des malades a risque de chute devien- 
nent importantes dans la reduction du risque de fracture. 5 L’ ana- 
lyse de Tergonomie du lieu de vie, les programmes d’activite phy- 
sique, la correction visuelle, T adaptation de traitements a risque 
tels que les hypotenseurs ou les hypnotiques font partie inte- 
grate des prerequis au traitement de Tosteoporose. 

Traitement medical en cas de fracture severe 

Les donnees epidemiologiques recentes ont fortement ren- 
force la notion de fractures osteoporotiques severes caracteri- 
sees par des consequences nefastes sur la morbidity et surtout 
sur la mortalite des malades dans les annees suivant leur surve- 
nue. 6 II s’agit des fractures de Textremite superieure du femur, 
bien sur, mais aussi des fractures de vertebre, du bassin, du 
femur distal, du tibia proximal, de Textremite superieure de I’hu- 
merus ou de 3 cotes simultanees. 


Compte tenu de leurs consequences, il est legitime, apres la 
survenue de telles fractures, de proposer un traitement quels que 
soient rage et la valeur de la densite minerale osseuse. S’il existe 
un doute sur les conditions traumatiques ou non de survenue de 
la fracture, il peut etre malgre tout necessaire de verifier que la 
densite minerale est inferieure a - 1 (T-score < - 1 ). 

En cas de fracture vertebrale, on peut utiliser, en respectant 
les precautions d’usage et les contre-indications de chaque 
classe, un modulateur selectif des recepteurs aux estrogenes 
(SERM) [raloxifene 60 mg/j], un bisphosphonate (alendronate 
70 mg hebdomadaire ; risedronate 35 mg hebdomadaire, ou 
75 mg [1 cp 2 jours de suite 1 fois par mois] ; zoledronate 5 mg 
1 perfusion par an), ou le teriparatide 20 jag/j (rembourse uni- 
quement chez les patientes ayant au moins 2 fractures verte- 
brales). Concernant le ranelate de strontium (2 g/j), I’Afssaps a 
recemment recommande que sa prescription soit restreinte aux 
sujets de moins de 80 ans ayant une contre-indication ou une 
intolerance aux bisphosphonates et a risque eleve de fractures. 
Ces recommandations sont provisoires en attendant les resul- 
tats de la reevaluation de ce medicament en cours a I’Agence 
europeenne des medicaments 

En cas de fracture non vertebrale severe, les memes medica- 
ments sauf le raloxifene peuvent etre utilises, en precisant que 
seul le zoledronate a ete etudie chez les patientes apres une frac- 
ture de Textremite superieure du femur et qu’il est done a consi- 
derer en premiere intention dans cette situation. 7 

Le choix entre ces medicaments est dicte tout d’abord par 
leurs contre-indications, notamment I’insuffisance renale severe 
pour tous, les antecedents thromboemboliques pour le 
raloxifene ou le ranelate de strontium, une hypocalcemie pour les 
bisphosphonates, un antecedent d’irradiation pour le teripara- 
tide (en raison du risque theorique de degenerescence sarcoma- 
teuse d’un os irradie soumis a un traitement stimulant la forma- 
tion osseuse). II depend ensuite du profil de la malade, a risque 
de nouvelle fracture vertebrale ou a risque de fracture vertebrale 
et non vertebrale, I’age etant un facteur determinant dans cette 
evaluation. Ainsi, apres 70 a 75 ans, le risque de fracture non ver- 
tebrale devenant important, le raloxifene ne fait plus partie du 
choix. A I’inverse, chez des patientes plus jeunes, les effets 
extrasquelettiques de ce traitement, en particulier dans la reduc- 
tion du risque de cancer du sein, sont importants dans le rapport 
benefices/risques attendu. 

Parmi les criteres de choix, le rythme d’administration et les 
conditions de prise sont egalement a prendre en compte, car ils 
influencent indiscutablement I’observance et la persistance au 
traitement, deux parametres cles pour obtenir les meilleurs resul- 
tats possibles. Si les donnees suggerent que les prises interrmit- 
tentes favorisent une meilleure persistance therapeutique, I’idee 
generale est de proposer aux malades le schema therapeutique 
qui leur convient le mieux, quitte a le modifier si I’usage ne 
confirme pas le choix initial retenu a Tissue du colloque singulier 
entre le medecin et le malade. 
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Traitement medical en cas de fracture non severe, 
ou en I’absence de fracture 

Lorsque la fracture ne concerne pas I’un des sites dits severes, 
il convient de prescrire une densitometrie osseuse; c’est le cas 
par exemple du poignet ou du tibia distal. Le resultat permet 
d’une part de conforter le medecin dans I ’interpretation du 
caractere non traumatique de la fracture, d ’autre part de I ’aider 
dans la decision therapeutique. Ainsi, si la valeur de densitome- 
trie est tres basse avec un T-score ^ - 3, ou si elle est diminuee 

et que la patiente a d’autres fac- 
teurs de risque de fracture, par 
exemple des antecedents de 
fracture de hanche chez les 
parents, une corticotherapie 
au long cours, un faible indice 
de masse corporelle, une 
menopause precoce, il taut la 
traiter. Le calcul du FRAX 
(http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/) est 
une aide supplemental a la 
decision en prenant en compte I’ensemble de ces facteurs de 
risque dans le calcul d’un risque absolu de fracture a 1 0 ans. 8 

En I’absence de fracture, I’identification d’une patiente a risque 
passe par la recherche a I’interrogatoire des facteurs de risque 
cliniques de fracture {v. supra). Ms justifient alors la realisation 
d’une densitometrie, remboursee dans ces conditions meme si 
aucun antecedent de fracture n’est rapporte. La meme 
demarche est ensuite suivie pour la decision therapeutique. Au 
moindre doute, notamment en cas de reduction de la taille supe- 
rieure ou egale a 3 cm, la realisation de radiographies vertebrales 
ou d’une analyse morphometrique vertebrale (analyse combinee 
a la densitometrie [sur les machines les plus recentes] qui permet 
la realisation d’un cliche de I’ensemble du rachis sur lequel on 
peut apprecier les eventuelles deformations de morphologie des 
vertebres) est importante dans I’estimation du niveau de risque et 
done dans la decision de traiter. 

L’objectif du traitement et les choix therapeutiques sont les 
merries que precedemment. II taut y ajouter le traitement hormonal 
de la menopause chez les patientes entre 50 et 60 ans avec des 
troubles climateriques et une densitometrie basse, T-score < - 3, 
sans fracture prevalente. Le dosage utilise doit cependant etre suf- 
fisant pour prevenir la perte osseuse, et il est necessaire de s’en 
assurer a I’aide d’une densitometrie de controle apres 2 ou 3 ans. 
Si tel n’est pas le cas, le dosage doit etre adapte ou le traitement 
combine a un autre medicament de I’osteoporose. La duree de 
prescription du traitement hormonal est fonction des troubles cli- 
materiques, apres discussion du rapport benefices/risques avec la 
patiente. Le traitement hormonal de la menopause peut egale- 
ment etre prescrit selon les recommandations des autorites sani- 
taires en I’absence de troubles climateriques, lorsque les autres 
traitements sont mal toleres ou inefficaces. 


L’usage du raloxifene est la encore a privilegier si le risque de 
fracture non vertebrale est peu eleve, notamment chez les 
patientes de moins de 70 ans, sans antecedent thromboembo- 
lique, sans antecedent de fracture non vertebrale ou sans risque 
de chutes frequentes. 

Duree du traitement 

La duree du traitement depend de differents parametres. Cer- 
tains relevent de la logique medicale mais n’ont pas necessaire- 
ment ete valides par des etudes cliniques bien conduites. L’idee 
directrice est de maintenir d’autant plus les malades sous traite- 
ment que leur risque de fracture est eleve. Ainsi, plus elles sont 
agees, plus elles ont d’antecedents de fracture et, plus generale- 
ment, plus les facteurs de risque de fracture sont nombreux, plus 
on estime que le benefice de prolonger le traitement est important. 

La tolerance generale et osseuse du traitement, revolution de 
I’osteoporose sont d’autres elements evidents a prendre en 
compte. La remanence des effets du traitement apres son arret 
en est un autre. 

Tout cela est a mettre en perspective avec les donnees des 
etudes controlees qui ont evalue I’efficacite et la tolerance des 
medicaments sur des durees de 3 a 5 ans (1 8 mois pour le cas 
particular du teriparatide, ce qui explique le remboursement de 
sa prescription limite a cette duree). La prolongation de ces 
etudes jusqu’a 1 0 ans, les etudes de cohorte en vraie vie ont 
apporte des donnees complementaires rassurantes sur la tole- 
rance generale et osseuse a long terme ne demontrant pas de 
relation entre la prise de medicaments au-dela de 5 ans et la sur- 
venue des evenements indesirables deja observes au cours des 
premieres annees. Ces observations ne font done pas reconsi- 
derer la balance benefices/risques favorable des traitements 
chez les sujets a risque de fracture osteoporotiqueA 10 

La resultante de cette reflexion medicale est qu’il reste arbitraire 
de fixer a priori une duree de traitement optimale pour toutes les 
malades. Dans I’etat actuel des connaissances, il parait malgre 
tout acceptable de proposer une premiere sequence therapeu- 
tique de 5 ans. A Tissue de cette periode, la poursuite d’un traite- 
ment antiosteoporotique doit etre evaluee, en fonction de la 
reponse therapeutique (survenue eventuelle de nouvelles frac- 
tures, valeur de densite minerale osseuse), de I’age, de T appari- 
tion de nouveaux facteurs de risque (corticotherapie, chutes. . -). 11 

Face a Tidentification de Tun ou I’autre de ces elements, a for- 
tiori s’ils sont combines, il peut etre justifie de poursuivre le traite- 
ment. Dans le cas contraire, il peut etre interrompu pour une 
periode de vacance therapeutique plus ou moins longue. Une 
reevaluation apres Tinterruption du traitement est alors neces- 
saire apres 1 a 2 ans, en tenant compte de la remanence respec- 
tive des effets osseux des differents traitements, la remanence la 
plus prolongee etant observee avec T alendronate et le zoledro- 
nate. Les memes elements de reflexion guideront la decision de 
reprendre ou non le traitement a chaque evaluation. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► La correction de carences vitaminocalciques eventuelles, la 
reduction du risque de chute ne peuvent etre considerees a 
elles seules comme un traitement de I’osteoporose. 

►► Un traitement de I’osteoporose doit etre prescrit apres la 
survenue de fractures dites severes quels que soient I’age et 
la valeur de la densite minerale osseuse des patientes. 

►► En cas de fracture vertebrale, on peut utiliser, en respectant les 
precautions d’usage et les contre-indications : un bisphosphonate 
(alendronate 70 mg hebdomadaire ; risedronate 35 mg 
hebdomadaire ou 75 mg 1 cp 2 jours de suite/mois ; zoledronate 
5 mg 1 perfusion/an), le raloxifene (60 mg/j), le ranelate de 
strontium (2 g/j) ou le teriparatide (20 |Lxg/j chez les patientes 
ayant au moins 2 fractures vertebrates). 

►► En cas de fracture non vertebrale severe, les memes 
medicaments, sauf le raloxifene, peuvent etre utilises. Seul le 
zoledronate a ete etudie chez les patients apres une fracture 
de I’extremite superieure du femur, il est done a considerer 
en premiere intention dans cette situation. 

►► Dans les autres cas avec ou sans fracture non severe, la 
decision depend des facteurs de risque cliniques de fracture et 
du resultat de la densitometrie. Les choix therapeutiques sont 
les memes que precedemment. II faut y ajouter le traitement 
hormonal de la menopause chez les patientes entre 50 
et 60 ans avec des troubles climateriques et une densitometrie 
basse (T-score < - 3) sans fracture prevalente. L’usage du 
raloxifene est a privilegier si le risque de fracture non 
vertebrale est peu eleve, notamment chez les femmes de 
moins de 70 ans, sans antecedent thromboembolique, sans 
antecedent de fracture non vertebrale ou sans risque de chute. 

►► Le rythme d’administration et les conditions de prise sont a 
prendre en compte dans le choix therapeutique, car ils 
influencent I’observance et la persistance au traitement, deux 
parametres cles pour obtenir les meilleurs resultats possibles. 
Si les prises intermittentes favorisent une meilleure 
persistance therapeutique, I’idee generate est de proposer aux 
malades le schema therapeutique qui leur convient le mieux. 

►► Le traitement est prescrit pour une premiere sequence 
therapeutique de 5 ans, puis reevalue pour decider de sa 
poursuite ou de son interruption, elle-meme reevaluee 
regulierement. 


Decider de poursuivre ou de reprendre le traitement de I’osteo- 
porose n’implique pas forcement la poursuite du meme medica- 
ment. II n’existe cependant aucun element scientifique perrmet- 
tant de justifier une strategie de rotation des traitements 
antiosteoporotiques, en dehors de la sequence de 18 mois de 
teriparatide suivi par un bisphosphonate. 12 Quelle que soit la 


decision prise, il faut enfin s’assurer que les prerequis definis plus 
haut (apports suffisants en calcium et en vitamine D, maintien 
d’une activite physique destinee a prevenir les chutes) continuent 
d’etre remplis. 

Suivi du traitement 

L’efficacite des traitements de I’osteoporose depend, comme 
celle des traitements de toute maladie chronique, de I’adhesion 
du malade au traitement, et plusieurs etudes ont montre qu’elle 
etait moindre en cas de mauvaise adhesion. Pour verifier celle-ci, 
le suivi clinique incluant notamment la mesure annuelle de la taille 
peut etre suffisant. La reduction de la taille de 2 cm ou plus entre 
deux mesures, I’apparition de rachialgies sont des signes 
d’alerte non specifiques qui justifient une nouvelle evaluation 
morphologique du rachis par radiographie ou analyse morpho- 
metrique vertebrale. 13 

II peut etre utile, voire necessaire chez certaines malades, d’as- 
socier a ce suivi clinique la mesure de parametres objectifs tels 
que la densite minerale osseuse ou les marqueurs du remo- 
delage osseux. 

Une mesure de densite osseuse peut ainsi etre proposee dans 
les 2 a 3 ans suivant le debut du traitement et en fin de sequence 
de traitement, I’objectif etant de verifier I’absence de perte 
osseuse (e’est-a-dire, a I’echelon individuel, une diminution de 
plus de 0,03 g/cm 2 de densite). 14 L’arret precoce d’un traitement 
pour effet indesirable peut egalement justifier la realisation d’une 
nouvelle mesure de la densite osseuse. 

Au cours des traitements par voie orale inhibant la resorption 
osseuse (raloxifene, bisphosphonates, traitement hormonal de la 
menopause), on peut egalement doser un marqueur de resorp- 
tion (CTX serique) au 6 e mois de traitement. Le resultat attendu 
doit etre dans les normes de la femme non menopausee, signi- 
fiant I ’ effet pharmacologique du traitement, sous reserve du res- 
pect des precautions de realisation de la prise de sang le matin 
avant 9 h chez une malade a jeun et a distance (^ 6 mois) d’une 
fracture. Dans le cas contraire, il faut revoir avec elle les condi- 
tions de prise du traitement, la cause principale d’une resorption 
osseuse toujours elevee etant le non-respect de ces conditions 
de prise, voire I’abandon precoce du traitement. Le cas echeant, 
si la dose est inadaptee a une bonne observance du traitement, 
ou si la reponse est reellement insuffisante, il faut envisager un 
changement de traitement. 

Certains medicaments imposent des elements de suivi com- 
plementaires et specifiques. Ainsi, les patientes traitees par un 
bisphosphonate doivent etre informees du risque tres faible 
d’osteonecrose de la machoire, et il faut leur recommander d'ef- 
fectuer les eventuels soins dentaires necessaires avant le debut 
du traitement. Cependant, ces soins ne doivent pas retarder 
I’instauration du traitement par bisphosphonate chez les 
patientes a risque eleve de fracture. II faut egalement leur rappe- 
ler I’importance d’un suivi buccodentaire annuel, identique a celui 
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recommande a la population generate. II est possible d'effectuer 
des avulsions dentaires, lorsqu'elles sont necessaires, sous traite- 
ment antibiotique prophylactique (pour limiter le risque d’osteo- 
necrose de machoire dont une partie du mecanisme est de nature 
infectieuse), et la prise de bisphosphonate pour une osteoporose 
n’est pas une contre-indication a la mise en place d'un implant 
dentaire. 15 Les patientes traitees par ranelate de strontium doivent 
etre averties du risque de reaction allergique cutanee grave pou- 
vant survenir dans les premieres semaines de traitement, impo- 
sant r arret du traitement et une nouvelle consultation. 

Conclusion 

Les donnees scientifiques apportent regulierement des infor- 
mations nouvelles qui ont permis de clarifier les conditions de 
traitement de I’osteoporose. L’objectif etant de reduire le risque 
de fracture, il convient d’identifier les malades a haut risque de 
fracture pour les traiter le plus efficacement possible. Face a 
celles qui ont eu une fracture severe augmentant le risque de 
mortalite, la decision de traiter est univoque. Dans les autres cas, 
avec ou sans fracture, la decision depend des facteurs de risque 
cliniques de fracture et du resultat de la densitometrie. Le traite- 
ment est prescrit pour une premiere sequence therapeutique de 
5 ans, puis reevalue pour decider de sa poursuite ou de son inter- 
ruption, elle-meme reevaluee regulierement. A I’avenir, cette stra- 
tegic therapeutique devra continuer de s’ameliorer, avec I’arrivee 
de nouveaux medicaments qui permettront de repondre a tous 
les besoins non encore couverts. Des a present, il convient d’uti- 
liser au mieux ce qui est deja a notre disposition. • 


summary Medical treatment of postmenopausal osteoporosis 

The primary objective of postmenopausal osteoporosis treatment is to reduce the risk of fragility 
fracture. Therefore, the necessary first step is to identify patients at high risk of fracture to treat 
them in the most efficient manner. In case of patients with a so-called severe fracture including 
hip fracture, vertebral and humeral fracture, characterized by an increased risk of mortality in 
the following years, it is mandatory to treat osteoporosis. In the other cases with or without 
fracture, the decision will rely on clinical fracture risks and the result of densitometry 
assessment. The treatment will be prescribed for a first period of 5 years and then reassessed 
for deciding whether the treatment will be continued or interrupted. Reassessments will then 
be performed regularly. When treating is decided, the choice between the different drugs is 
based on their respective ability to reduce the risk of vertebral or non-vertebral fracture, their 
potential extra-skeletal benefits, tolerance and contra-indications as well as administration 
conditions which have an impact on adherence to treatment. The latter is important to obtain 
the expected efficacy of the treatment and it has to be clearly explained to the patient and 
controlled during follow-up. 

resume Traitement medical de I’osteoporose postmenopausique 

L’objectif du traitement medical de I’osteoporose postmenopausique etant de reduire le risque 
de fracture, il faut identifier les femmes a haut risque de fracture pour les traiter le plus 
efficacement possible. Face a celles qui ont eu une fracture severe, notamment une fracture 
femorale, vertebrale ou humerale caracterisee par une augmentation du risque de mortalite, la 
decision de traiter est univoque. Dans les autres cas, avec ou sans fracture non severe, la 
decision depend des facteurs de risque cliniques de fracture et du resultat de la densitometrie. 
Le traitement est prescrit pour une premiere sequence therapeutique de 5 ans puis reevalue 
pour decider de sa poursuite ou de son interruption, elle-meme reevaluee regulierement. Une 
fois prise la decision de traiter, le choix entre les differents medicaments repose sur leur 
capacite respective a reduire le risque de fracture vertebrale ou peripherique, sur leurs 
eventuels benefices extra-osseux, leur tolerance, leurs contre-indications ainsi que sur leurs 
modalites d’administration qui conditionnent en partie I’adhesion des malades au traitement. 
Ces elements sont importants pour obtenir I’efficacite attendue du traitement et doivent etre 
clairement expliques a la patiente et controles au cours du suivi. 
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Monographie 


OSTEOPOROSE 


Les nouvelles cibles therapeutiques 
dans I’osteoporose 


Philippe Orcel* 

L es « medicaments du present » ont des 
limites en termes d’efficacite et de 
tolerance, ce qui rend necessaire 
I’ouverture de nouvelles pistes vers des 
« medicaments du futur ». 1 Les progres de la 
biologie des cellules osseuses et la 
comprehension du mecanisme moleculaire de 
maladies humaines genetiques rares ont permis 
de definir des cibles de nouveaux agents 
biologiques a partir desquelles sont developpes 
des agents inhibiteurs de la resorption osseuse 
ou anaboliques osseux. 2 3 

Pourquoi de nouveaux traitements ? 

Les medicaments actuels sont soit des 
inhibiteurs de la resorption osseuse, ou anti- 
osteoclastiques, soit des anaboliques qui 
augmentent I’osteoformation par les 
osteoblastes. Les premiers inhibent aussi la 
formation et diminuent done globalement le 
remodelage osseux alors que le traitement 
anabolique seul disponible, le teriparatide, 
augmente aussi un peu la resorption. Ces 
constatations resultent du couplage 
physiologique des activites cellulaires 
osteoclastiques et osteoblastiques. 

Des agents purement anaboliques ou 
exclusivement anti-osteoclastiques pourraient 
ameliorer I’efficacite ou la tolerance. Des 
medicaments decouplant le remodelage dans le 
« bon sens » (diminuer la resorption et 
augmenter la formation) seraient une sorte 
d’ideal, du moins theorique. Le ranelate de 
strontium a cette propriety de decouplage, mais 
avec une amplitude faible sur chaque activity 
cellulaire: son efficacite Clinique reste done 
comparable a celle des autres medicaments 
actuels. 


* University Paris-Diderot, Sorbonne Paris-Cite ; 
service de rhumatologie, 
centre Viggo-Petersen, hopital Lariboisiere, 
AP-HP, 75475 Paris CedexIO. 
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Denosumab, un premier traitement 
biologique cible tres 
prochainement 

La cible dont le developpement est le plus 
avance est le RANK-ligand (RANK-L), une 
cytokine produite par les osteoblastes et 
indispensable a la differentiation des 
osteoclastes (fig. I). 2 Un anticorps contre le 
RANK-L, le denosumab, diminue la differenciation 
osteoclastique et inhibe puissamment la 
resorption. 

L’ efficacite du denosumab a ete demontree: il 
permet une augmentation de la densite 
osseuse et une diminution des marqueurs de 
resorption, plus importantes qu’avec les 
bisphosphonates. 4 - 5 Cette action est 
rapidement reversible a I’arret du traitement, 
contrairement aux bisphosphonates, 6 ce dont 
il faut tenir compte dans la prise en charge a 
long terme. Le denosumab diminue I’incidence 
des fractures osteoporotiques, vertebrales et 
non vertebrales, notamment de la hanche, 
dans une population de femmes menopausees 
traitees pendant 3 ans. 7 II n’y a pas d’etude 
comparative directe avec les bisphosphonates 


pour I’efficacite sur les fractures. En relais 
d’un traitement par alendronate, le gain de 
densite osseuse est plus important chez les 
femmes traitees par le denosumab par 
comparaison a celles qui ont poursuivi 
I’alendronate. 8 

La tolerance est bonne dans les essais qui ont 
contribue au developpement Clinique. Quelques 
observations d’infections sous-cutanees 
(cellulites ou erysipeles) ont ete rapportees 
plus frequemment avec le denosumab, et deux 
cas de necrose de la machoire ont ete signales 
dans I’etude d’extension. Contrairement aux 
bisphosphonates, son utilisation n’est pas 
contre-indiquee en cas d’insuffisance renale. 

Le denosumab, qui a obtenu en 2010 une 
autorisation de mise sur le marche europeenne 
dans I’indication osteoporose, devrait etre 
commercialise prochainement en France. II est 
administre a la dose de 60 mg en injections 
sous-cutanees semestrielles, simplicity qui est 
sans doute un avantage pour I’observance. 

De la pycnodysostose au traitement 
de I’osteoporose... 

La pycnodysostose est une maladie genetique 
rare (dont etait atteint le peintre Toulouse- 
Lautrec), caracterisee par un aspect 
dysmorphique du squelette avec une 
osteocondensation importante. Les osteoclastes, 
presents en nombre normal, ne fonctionnent 
pas ou peu du fait de I’absence de cathepsine K 
fonctionnelle. 2 Cette enzyme, specifique de 
I’osteoclaste, est necessaire pour son activite 



FIGURE 1 


Differenciation osteoclastique et cible du denosumab. La proteine RANK-ligand (RANK-L) produite par 
les osteoblastes interagit avec le recepteur RANK des precurseurs des osteoclastes pour stimuler la 
differenciation des osteoclastes. En presence de denosumab, anticorps monoclonal anti-RANK-L, cette interaction 
est inhibee et la differenciation des osteoclastes se trouve fortement diminuee. 
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FIGURE 2 


Activation des osteoblastes et de I’osteoformation par le systeme LRP/Wnt. Sur la partie droite de la 
figure (activation), la proteine LRP5/6 se lie a la surface de I’osteoblaste avec un corecepteur (Wnt), ce qui 
augmente la production de beta-catenine, qui penetre dans le noyau et active la proliferation de I’osteoblaste. 
Cette voie est regulee physiologiquement par un systeme inhibiteur, sur la partie gauche de la figure (inhibition) 
qui fait intervenir deux autres proteines, sclerostine (SOST) et Dickkopf-1 (Dkk). En neutralisant I’action de la 
sclerostine par un anticorps, il est possible de lever cette inhibition et d’augmenter ainsi le potentiel 
d’osteoformation. LRP : lipoprotein receptor Related Protein. 


de resorption de la matrice proteique de I’os. Un 
inhibiteur de la cathepsine K, I’odanacatib, est 
en cours de developpement, avec des donnees 
preliminaires prometteuses sur les marqueurs 
osseux et la densite minerale osseuse. 9 L’etude 
de I’efficacite sur I’incidence des fractures est 
en cours. Uadministration est orale et la prise 
hebdomadaire. Comme pour le denosumab, 
I’inhibition de la resorption osseuse est tres 
labile a I’arret du traitement. En revanche, 
contrairement au denosumab et aux 
bisphosphonates, il ne semble pas y avoir de 
diminution de I’osteoformation, done pas de 
ralentissement du remodelage osseux. 

Nouveaux agents anaboliques 

Le teriparatide, fragment de parathormone 
(PTH), est le seul agent osteoformateur 
disponible. Le recepteur sensible au calcium 
(CaSR), dont depend la secretion de PTH, est 
une cible potentielle pour developper d’autres 


osteoformateurs. Des inhibiteurs de ce 
recepteur, les « calcilytiques », permettraient de 
stimuler transitoirement la PTH et son action 
anabolique. 2 Ce concept, demontre efficace 
chez I’animal, se heurte a des difficulty pour 
demontrer une efficacite dans I’espece 
humaine. 

Les espoirs les plus serieux d’un agent 
anabolique osseux portent sur la sclerostine. 
Cette proteine, synthetisee uniquement dans le 
tissu osseux par les osteocytes, inhibe la 
formation osseuse 2 3 en interagissant avec le 
recepteur membranaire LRP5 (fig. 2). En 
neutralisant la sclerostine, on pourrait done 
augmenter la formation osseuse. Des etudes 
experimental chez I’animal sont 
encourageantes, et des etudes de phase II sont 
en cours avec des donnees preliminaires 
interessantes. 10 II reste important de s’assurer 
de I’efficacite Clinique, de la bonne tolerance et 
d’une specificite suffisante pour le squelette. 


Les efforts de developpement de nouveaux 
traitements de I’osteoporose se poursuivent, en 
suivant de pres les progres de la biologie des 
cellules osseuses qui determine les cibles les 
plus prometteuses des agents therapeutiques du 
futur. • 
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